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FORORD

Vetenskapsradet har en ledande roll for att utveckla svensk forskning av hogsta vetenskapliga kvalitet och bidra
till samhallets utveckling. Det gor Vetenskapsradet bland annat genom att finansiera forskning och
forskningsinfrastruktur inom universitets- och hogskolesektorn. Déarutdver har myndigheten i uppgift att &ven
gora forskningspolitiska analyser, utvirdera forskning och ge regeringen forskningspolitiska rad.

Denna rapport dr ett svar pa regeringens uppdrag U2016/04443/F att gora en uppfoljning av den kartliggning
av forskning med relevans for uppkomst och behandling av sjukdomen narkolepsi som genomfordes av
Vetenskapsradet 2011-2012. I uppdraget ingick ocksa att med utgangspunkt fran kartliggningen identifiera
kunskapsluckor inom omradet. Rapporten omfattar en sammanstéllning av de nya forskningsresultat som har
publicerats sedan den forsta kartlaggningen och identifierar ett antal kunskapsluckor som skulle kunna vara av
vikt for fortsatt forskning kring sjukdomen.

Vetenskapsradet har inom ramen for uppdraget samratt med Lékemedelsverket, Folkhdlsomyndigheten och
Narkolepsiforeningen Sverige och andra berdérda, samt med enskilda nationella och internationella experter.
Vetenskapsradet vill hirmed framfora sitt varma tack till alla som ldmnat konstruktiva forslag och gjort kloka
inldgg.

Stockholm 2017-04-11
Jan-Ingvar Jonsson

Huvudsekreterare for medicin och hdlsa
Vetenskapsradet
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SAMMANFATTNING

Vetenskapsradet publicerade 2012 en kartldggning av forskning med relevans for uppkomst och behandling av
sjukdomen narkolepsi, en rapport som dven redovisade identifierade kunskapsluckor. Foreliggande rapport &r
en uppfoljning av 2012 ars kartlaggning med fokus pa vilken ny kunskap om narkolepsi som framkommit
sedan dess.

Narkolepsi dr en ovanlig neurologisk sjukdom som fétt 6kad uppmérksamhet de senaste aren da antalet
diagnosticerade fall okade kraftigt efter Pandemrix-vaccination mot svininfluensa 2009-2010. Sjukdomen
kdnnetecknas av hjidrnans oférmaéga att kontrollera sémn och vakenhet som en foljd av forlust av nervceeller i
hjirnan vilka producerar hormonet hypokretin. Sjukdomen debuterar vanligtvis vid ung &lder och de frimsta
symptomen &r en uttalad sémnighet dagtid, rubbad nattsémn och attacker med plotslig kraftloshet i musklerna,
s.k. kataplexier. Svérighetsgraden i symptomen hos patienter skiljer sig mycket fran fall till fall, men ménga
lider av koncentrations- och inlédrningssvérigheter, depression och stérd &mnesomséttning vilket naturligtvis far
stora effekter pa det dagliga livet hos de som drabbas.

I Sverige lever ca 5 000 personer med narkolepsi. Till f6ljd av massvaccineringen med Pandemrix da ca 350
barn och ungdomar drabbades av narkolepsi i Sverige har medvetenheten om sjukdomen dkat och detta har
troligtvis lett till att antalen diagnosticerade fall per r fortfarande dr hogre 4n fore pandemin.

Omraden dir det enligt 2012 &rs kartldggning ansdgs behdvas mer kunskap var:
 orsaker bakom nervcellsforlusten
* effekter av nervcellsforlusten
* kartldggning av symptom
* behandlingsstudier
* nya behandlingsalternativ.

Vad som orsakar narkolepsi ér fortfarande oklart men troligtvis behdvs en kombination av genetisk
predisponering och yttre riskfaktorer. Négra nya genassociationer har identifierats men ingen med stark
predisponering for att utveckla sjukdomen. Négra potentiella riskfaktorer, t.ex. streptokock-infektion, har
foreslagits men inget konklusivt. Varfor Pandemrix 6kade risken for narkolepsi medan det snarlika vaccinet
Arepanrix inte visade nagon forhojd risk dr fortfarande inte heller klarlagt. Den tidigare teorin om att det var
adjuvanset som kunde vara orsaken har avskrivits, och det finns numera indikationer pé att vaccinen skiljer sig
nagot at. Tidigare ansags Narkolepsi orsakad av Pandemrix ha kraftigare symptom &n spontant utvecklad
narkolepsi, men numera bedéms det vara samma sjukdom.

Teorin att narkolepsi dr en autoimmun sjukdom kvarstar d4ven om inga bevis har hittats hos patienter. Det
finns ddremot en del nya djurstudier p4 omradet som ytterligare stirker den hypotesen.

Narkolepsipatienter saknar, helt eller delvis, de nervceller i hjarnan som producerar hormonet hypokretin.
Hypokretin reglerar vakenhet och sdémn men dven aptiten. Ett forskningsomrade som har kommit léngre sedan
2012 ars kartldggning &r forskning om samsjuklighet. Det har visat sig att narkolepsipatienter bl.a. har en 6kad
risk for att utveckla ADHD, fetma och depression. Vad som beror pa hypokretin-brist och vad som &r en
konsekvens av sjukdomen narkolepsi dr dock fortfarande oklart.

Manga likemedel anvinds idag som inte dr godkénda for behandling av narkolepsi hos barn och ungdomar.
Anvindningen av den sedativa drogen Natriumoxibat har 6kat och det &r viktigt att dokumentera dess
behandlingseffekter och biverkningar. I februari 2012 lanserades Narkolepsiregistret déir lakare kan registrera
effekter och biverkningar av avancerade behandlingar. Longitudinella studier pé olika likemedelsbehandlingar
har lange varit en kunskapslucka och kvalitetsregistret for narkolepsi skulle kunna vara en struktur for
genomforande av sddana studier. Helst skulle dock sadana studier genomforas i nordisk samverkan.

Forskningen kring terapier som kan ersitta hypokretinet har utvecklats en hel del sedan 2012 ars
kartldggning och befinner sig i en tidig utvecklingsfas. Det &r tvekldst en sddan typ av ldkemedel som sévil
patienter som lékare efterfragar mest.
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SUMMARY

In 2012, the Swedish Research Council published a survey of research of relevance to the onset and treatment
of the disease narcolepsy; a report that also indicated identifiable knowledge gaps. The present report is a
follow-up of the 2012 survey, focusing on new knowledge about narcolepsy that has emerged since then.

Narcolepsy is an uncommon neurological disease that has received increased attention in the last few years,
as the number of diagnosed cases rose sharply following Pandemrix vaccination against swine influenza 2009—
2010. The disease is characterised by an inability to control sleep and wakefulness as a result of loss of nerve
cells in the brain that produce the hormone hypocretin. The disease usually starts at a young age, and the
primary symptoms are pronounced sleepiness during daytime, disrupted night-time sleep and attacks with
sudden loss of power in the muscles, known as cataplexy. The degree of symptom severity in patients varies a
lot from case to case, but many suffer from concentration and learning difficulties, depression and metabolic
disruption, which of course has a major impact on the day-to-day lives of sufferers.

In Sweden, approximately 5 000 persons live with narcolepsy. As a result of the mass vaccination using
Pandemrix, when around 350 children and young persons in Sweden were affected by narcolepsy, awareness of
the disease has increased, and this has probably led to the number of diagnosed cases per year remaining higher
than before the pandemic.

Areas in which the 2012 survey indicated more knowledge was required are:

* Causes of neuronal cell loss
* Effects of neuronal cell loss
* Mapping of symptoms

* Treatment studies

* New treatment options

The causes of narcolepsy are still unclear, but it is probable that a combination of genetic predisposition and
external risk factors is required. Some new gene associations have been found, but none with a strong
predisposition for developing the disease. Some potential risk factors, such as streptococcus infection, have
been proposed but not been found conclusive. Nor has it yet been established why Pandemrix increased the risk
of narcolepsy, while the similar vaccine Arepanrix did not show any increased risk. The previous theory of
adjuvance being the cause has been written off, and there are now indications that the vaccines differ slightly.
Contrary to in 2012, however, narcolepsy caused by Pandemrix is now considered to be the same disease as
spontaneous developed narcolepsy.

The theory that narcolepsy is an auto-immune disease remains, even though no evidence has been found in
patients. On the other hand, there are now some new studies on animals in the area that further reinforce this
hypothesis.

Narcolepsy patients lack the nerve cells in the brain that produce the hormone hypocretin. Hypocretin
regulates wakefulness and sleep, and also appetite. One area of research that has developed further since the
2012 survey is research into co-morbidity. It has emerged that narcolepsy patients are at increased risk of
developing diseases such as ADHD, obesity and depression. What is caused by a lack of hypocretin and what is
a consequence of the narcolepsy is still unclear, however.

Many medications are currently used that are not approved for the treatment of narcolepsy in children and
young persons. Use of the sedative drug sodium oxybate has increased, and it is important to document its
treatment effects and side effects. In February 2012, the “Swedish Narcolepsy Register” was launched, where
doctors can register the effects and side effects of advanced treatments. Longitudinal studies of treatments using
various medications have long constituted a knowledge gap, but with the help of the Narcolepsy Register, new
opportunities for such studies are being created.

Research into therapies for replacing hypocretin has developed quite a lot since the 2012 survey, and is
currently in an early development phase. It is without doubt such a type of medication that is most in demand
from both patients and doctors.
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INTRODUKTION

Narkolepsi

Narkolepsi dr en kronisk neurologisk sjukdom som kénnetecknas av hjdrnans oforméga att kontrollera sdémn
och vakenhet dér de fraimsta symptomen ar en uttalad dagsdmnighet, rubbad nattsémn och attacker med plotslig
kraftloshet i musklerna (kataplexier). Narkolepsi dr en ovanlig sjukdom och ca 5 000 ménniskor lever idag med
sjukdomen i Sverige. Efter Pandemrix-vaccinationen mot svininfluensa sdg man dock en plotslig 6kning dé ca
350 barn och ungdomar' insjuknade i narkolepsi och detta har gjort att uppméirksamheten pa sjukdomen har
okat avsevirt.

Uppdraget

Regeringen gav den 19 oktober 2016 Vetenskapsradet i uppdrag att géra en uppfoljning av den kartldggning av
forskning med relevans for uppkomst och behandling av sjukdomen narkolepsi som Vetenskapsradet
genomforde 2011-2012. I uppdraget ingér ocksé att med utgdngspunkt fran kartliggningen identifiera
kunskapsluckor inom omradet. Uppdraget biliggs som bilaga 1.

Enligt regeringens uppdrag ska Vetenskapsradet genomfora arbetet efter samrad med Lékemedelsverket,
Folkhélsomyndigheten och Narkolepsiféreningen Sverige och andra berérda, samt med enskilda nationella och
internationella experter.

Uppdraget ska redovisas till Regeringskansliet (Utbildningsdepartementet med kopia till
Socialdepartementet) senast den 30 april 2017.

Genomforande

Internt p& Vetenskapsradet har arbetet varit organiserat i en projektgrupp bestdende av fem personer som har
ansvarat for det 16pande och praktiska arbetsinsatserna: Anders Hellstrom (projektledare), Karin Tegerstedt
(bitr. projektledare), Britta Radeloff, Sten Soderberg och Staffan Karlsson. Arbetet har planerats och
genomforts av projektgruppen med stod av en intern styrgrupp bestdende av Ann Fust (radsdirektor), Jan-
Ingvar Jonsson (huvudsekreterare for medicin och hélsa), Kerstin Sahlin (huvudsekreterare for humaniora och
samhillsvetenskap), Johan Lindell (chef for avdelningen for forskningspolitik) och Maria Thuveson (chef for
avdelningen for forskningsfinansiering).

Arbetet har utforts efter samrad med Likemedelsverket, Folkhdlsomyndigheten och Narkolepsiféreningen
Sverige. Detta har gjorts i form av separata moten under projektets inledande fas for att ge de berérda
myndigheterna och organisationerna mojlighet att lamna synpunkter pé arbetets uppligg samt att redogdra for
vilka aktiviteter respektive organisation har varit eller dr involverade i med relevans for det fortsatta arbetet. En
lista med representanter for dessa organisationer aterfinns som bilaga 2.

I arbetet med att kartldgga forskningen med relevans for uppkomst och behandling av narkolepsi har flera
olika moment genomforts. En litteraturstudie utfordes med syftet att f4 en uppdaterad bild av forskningsfronten
samt for att identifiera nationella och internationella experter. En uppdaterad bibliometrisk analys genomfordes
for att identifiera var och i vilken utstrickning relevant forskning bedrivs och om bilden har fordndrats sedan
2012. Intervjuer med fem nationella och sex internationella experter med olika forskningsintressen inom béade
grundforskning och klinisk forskning genomfordes. For att koppla arbetet till den forra kartliggningen fran
2012 och samtidigt fa nya infallsvinklar inbjods bade experter som var involverade i det tidigare arbetet och
nya experter. Syftet med intervjuerna var att fa en bild av forskningsfiltet, vilka kunskapsluckor som finns och
vad som foréndrats sedan den forra kartlaggningen. Intervjuerna genomfordes personligen eller via telefon (en
lista pé intervjuade experter och deras hemvist finns i bilaga 2). En hearing med representanter frin samradande

! Observera att begreppet barn och ungdomar anvénds genomgaende i rapporten men att aldersintervallet kan skilja sig nagot beroende pé vilken
referens det hanvisas till
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organisationer och experter (frimst nationella ) anordnades den 13 mars 2017. Syftet med hearingen var att
bekrifta alternativt justera den bild projektgruppen fétt av omradet genom de ovan nimnda arbetsmomenten,
samt att identifiera och diskutera kunskapsluckor inom omradet (for en lista pa deltagare vid hearingen, se
bilaga 2).

Rapporten ska ses som en uppdatering av den rapport som limnades till regeringen
(Utbildningsdepartementet) i december 2012 och den bor ldsas tillsammans med den tidigare rapporten, som pé
vissa punkter ger en mer utforlig bild av kunskapsléget.
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KARTLAGGNING AV FORSKNING MED RELEVANS FOR
NARKOLEPSI

Foljande text beskriver det nuvarande kunskapsldget och fokuserar pa forskningsresultat som publicerats efter
2012 da Vetenskapsradet publicerade den forra kartlaggningen. For en mer detaljerad beskrivning av tidigare
forskning hanvisas till Vetenskapsradets rapport fran 2012 [1]. Texten baseras pa den vetenskapliga litteraturen,
intervjuer och den inledningsvis nimnda hearingen med forskare och ldkare verksamma inom omradet.

Sambandet mellan narkolepsi och influensavaccin

Pandemrix utvecklades av GlaxoSmithKline och var ett av totalt atta vaccin licensierade inom EU/EES-
omradet mot influensapandemin HIN1 2009 (svininfluensan). Europeiska kommissionen godkénde vaccinet
for anviandning i september 2009, efter reckommendationer fran den europeiska lakemedelsmyndighetens
(EMA) vetenskapliga kommitté CHMP (Committee for Human Medicinal Products). EMA har uppskattat att i
borjan av augusti 2010 hade &tminstone 38,6 miljoner ménniskor inom EU /EES vaccinerats mot
svininfluensan, och utav dem hade fler 4n 30,5 miljoner vaccinerats med Pandemrix.

I Sverige vaccinerades over fem miljoner personer under perioden oktober 2009 och mars 2010, vilket
motsvarar ca 60 % av befolkningen. Hos barn och ungdomar var tickningsgraden sa hog som 70 %. Till f61jd
av flera rapporterade fall av narkolepsi &n normalt paborjade Likemedelsverket och Finlands
héilsovardsmyndighet (THL) i augusti 2010 ett utredningsarbete for att klargéra om det fanns ett samband
mellan vaccination med Pandemrix och insjuknande i narkolepsi. Lakemedelsverket publicerade i mars 2011 en
svensk registerstudie av fyra svenska regioner/landsting (motsvarade 57 % av Sveriges befolkning). Resultaten
tydde pa att risken for barn och ungdomar att insjukna i narkolepsi kunde vara fyra ganger hogre hos individer
under 20 ar som vaccinerats med Pandemrix jamfort med ovaccinerade [2]. Likemedelsverket publicerade dven
ijuni 2011 en fallinventeringsstudie dar journaler granskats av kliniska experter for att bedoma nér de forsta
symptomen av narkolepsi noterades och for att faststélla diagnosen narkolepsi. Information om huruvida dessa
patienter vaccinerats eller inte inhdmtades sedan fran vaccinationsjournaler. Risken att insjukna i narkolepsi for
de som vaccinerats visade sig da vara sa mycket som 6,6 gdnger hogre for vaccinerade barn och ungdomar én
for ovaccinerade [3].

Som ett resultat av dessa och andra studier konstaterade EMA 1 juli 2011 att Pandemrix sannolikt 6kade
risken fOr att drabbas av narkolepsi och att vaccinet skulle anvindas restriktivt hos personer under 20 &r.

ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) publicerade i september 2012 en
epidemiologisk studie utford av VAESCO (Vaccine Adverse Event Surveillance & Communication) om
sambandet mellan Pandemrix och narkolepsi i atta lander (Danmark, Finland, Frankrike, Italien,
Nederldnderna, Norge, Sverige och Storbritannien). Studien bekridftade sambandet mellan vaccination med
Pandemrix och en okad risk for narkolepsi hos barn och ungdomar i Sverige och Finland, men inte for
resterande lander [4]. Studien har dock fatt kritik fran flera hall, bl. a. fran Finland, Norge och Frankrike, for att
ha anvént alltfor strikta inklusionskriterier for att inte riskera att inkludera diagnosticerade fall som berott pa en
okad medvetenhet hos ldkare och patienter p.g.a. av den stora mediebevakningen.

I mars 2013 publicerade Likemedelsverket ytterligare en registerstudie med 3,3 miljoner vaccinerade och
2,5 miljoner ovaccinerade individer. I studien analyserades risken for att drabbas av ett 50-tal neurologiska och
immunrelaterade/autoimmuna sjukdomstillstaind och visade att riskokning endast kunde ses for narkolepsi.
Resultaten visade en trefaldigt 6kad risk hos barn och ungdomar och en tvéfaldigt 6kad risk hos unga vuxna
(21-30 &r) att drabbas av narkolepsi efter vaccination med Pandemrix. Det dr en légre riskdkning &n vad som
rapporteras tidigare och det kan bl.a. forklaras av att antalet rapporterade fall av narkolepsi 6kat totalt p.g.a. den
okade uppmirksamheten om sjukdomen. Figur 1 nedan visar antal diagnosticerade fall av narkolepsi fordelat
pa éldersintervall och ar 1 Sverige. Dar kan man tydligt se att antalet fall fortsétter att 6ka, framforallt i
aldersspannet 10—19 ér, trots att det bedoms mycket osannolikt att narkolepsi bryter ut mer dn tva ar efter
vaccination. Detta beror troligtvis pa en s.k. "awareness”-effekt.
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Figur 1. Antal diagnosticerade fall av narkolepsi fordelat pad dldersintervall och dr i Sverige
(Kiilla: Socialstyrelsen).

Etiologi och patogenes bakom narkolepsi

Genetisk predisponering

Forekomst av vissa gener predisponerar for att utveckla sjukdomen narkolepsi. Det finns inget tydligt monster
av drftlighet men studier har visat att det finns en liten riskforhdjning hos néra slaktningar (féréldrar, syskon
och barn) dir 1-2 % drabbas jamfort med 0,02 % i den allmidnna befolkningen.

Over 95 % av narkolepsipatienterna har visat sig bira pa en viss genvariant av HLA (HLA-DQB1*0602).
Men dé ungefar 30 % av befolkningen bér pa den genvarianten och endast 0,02 % utvecklar narkolepsi krévs
dven andra gener och/eller riskfaktorer for utvecklande av narkolepsi. HLA (human leukocyte antigen) 4r s. k.
antigenpresenterande molekyler som finns i flera varianter och sitter pa cellernas yta. De har en viktig funktion
i kroppens forsvar mot patogener dé de presenterar peptider fran t. ex. virus for B- och T-celler som dé kan
bekdmpa virusen genom att bilda antikroppar. Sammankopplingen mellan en viss HLA-typ och en viss
sjukdom é&r kdnnetecknande for autoimmuna sjukdomar, dar immunforsvaret av okénd utldsande faktor bildar
autoantikroppar som angriper den egna vivnaden. Det finns andra HLA-genvarianter med viss associering till
narkolepsi och vissa av dessa har en predisponerande2 effekt, medan andra har en skyddande3 effekt [5-8]. Det
finns dven ytterligare gener med association till narkolepsi* [9-11]. Gemensamt for samtliga identifierade gener
dr att de dr involverade i immunsystemet vilket stoder den utbredda hypotesen att narkolepsi dr en autoimmun
sjukdom.

Manga associationer mellan genvarianter och narkolepsi dr publicerade de senaste aren, och i och med att
teknikutvecklingen gar framat och att fler patientprover samlas in kan stdrre analyser genomforas och fler
samband identifieras. Forskningen om genetiken bakom sjukdomen narkolepsi har kommit relativt langt och
storre studier kan troligtvis bara forklara sma riskférhdjningar. Det dr dock mojligt att ytterligare fynd skulle
kunna oka forstéelsen for de bakomliggande sjukdomsmekanismerna. For att fa tillrdckligt med genetiskt

2 HLA-DPB1*0501, HLA-A11:01, HLA-C04:01 och HLA-B35:01

® HLA-DPA1*01:03-DPB1 *04:02, HLA-DPA1*01:03-DPB1*04:01 och HLA-DQB1*06:01 och DQB1*05:01

4 TRAa, P2Y11, TNF-a, CPT1b/CHKB, COMT, MAOA, CCR1/CCR3, TRBo, ZNF365 och ILIORB-IFNAR1
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material till dessa stora studier fran en relativt liten patientgrupp kravs 6kat samarbete mellan forskare
nationellt och internationellt.

Nyligen har en svensk studie visat att den genetiska bakgrunden hos patienter som fick sjukdomen efter
vaccinering med Pandemrix dverensstimmer med den hos de med spontan narkolepsi: 95 % av patienterna var
positiva for HLA-DQB1*0602. Aven annan genassociation kunde pavisas [12].

Riskfaktorer

For att utveckla sjukdomen narkolepsi krivs alltsé utdver genetisk predisponering andra riskfaktorer.
Kunskapen om riskfaktorerna for att utveckla narkolepsi dr dock vildigt begransad. Den rddande hypotesen &r
att det krivs flera riskfaktorer i kombination éver tid for att sjukdomen ska utvecklas. Flera studier har
foreslagit att luftvigsinfektioner till f61jd av en streptokock-infektion kan utgdra en liten riskférhojning [13-16].
Det finns dven teorier om att influensaviruset i sig skulle kunna trigga igang sjukdomen, och en stor studie i
Kina visade pé en trefaldig 6kning av narkolepsifall till f6]jd HIN1-influensan bland icke vaccinerade personer
[17]. Liknande resultat har dock inte rapporterats i andra studier eller i andra befolkningsgrupper. Alder ir en
bidragande riskfaktor eftersom sjukdomen vanligtvis utvecklas under tonaren. Orsaken till detta dr inte
klarlagd, men det ér kdnnetecknande for autoimmuna sjukdomar att de bryter ut under en viss dlder. Den
tydligaste riskfaktorn dr vaccinet Pandemrix som &kade risken att utveckla narkolepsi hos barn och ungdomar
6,6 ganger i Sverige [3]. En sa tydlig riskfaktor for att utveckla sjukdom &r ovanlig och kan vara betydelsefull
for att framdver forstd sjukdomsmekanismen.

Aven om det statistiska sambandet mellan vaccinationen med Pandemrix och en 6kad risk for att drabbas av
narkolepsi &r faststilld dr inte den biologiska mekanismen identifierad. Forst spekulerades det i om det
adjuvans (dmne som stirker effekten hos ett vaccin) som anvindes i Pandemrix var orsaken till sambandet med
narkolepsi. I Kanada genomfordes dock massvaccination med ett snarlikt vaccin, Arepanrix, som innehdll
samma adjuvans som Pandemrix, och denna vaccination medférde ingen forhdjd risk av att drabbas av
narkolepsi [18]. Nya studier visar istdllet att koncentrationen av det virala nukleoproteinet i Pandemrix var
nagot hdgre 4n i Arepanrix, och dven hogre dn i andra vaccin som ocksa anvéndes under pandemin. En annan
skillnad mellan vaccinerna dr att det verkar finnas multimera former av nukleproteinet i Pandemrix, ndgot som
skulle kunna ha triggat igang immunforsvaret [19].

Det finns heller inget tydligt samband mellan olika batcher av Pandemrix och insjuknande. Déremot har
studier for att klargora ett eventuellt samband varit svéra att genomfora p.g.a. att data om vilka personer som
vaccinerades med en viss batch inte dokumenterades. Ett problem med att komma lingre med denna forskning
ar ocksa att det inte finns Pandemrix-vaccin sparat p.g.a. att utgangsdatumet ar passerat.

I Sverige noterades en skillnad i incidens av narkolepsi kopplat till breddgrad, dir incidensen var hogst i de
sOdra regionerna, medelhdg i de mellersta regionerna och légst i de nordligaste regionerna [3]. En hypotes som
foreslagits dr att risken att drabbas av narkolepsi 6kade hos de personer som vaccinerades vid samma tidpunkt
som de ocksa exponerades for influensaviruset och att influensan var spridd i stdrre omfattning i sddra Sverige
samtidigt som massvaccineringen pagick. Smittskyddsinstitutet initierade forsok till studier for att klargora
sambandet men inga sikra slutsatser kunde dras [20]. En alternativ mdjlig forklaring till skillnaden 6ver landet
ar att det vid den aktuella tidpunkten fanns fler likare med kunskap om narkolepsi i de sddra delarna av landet
som diagnosticerade fler patienter, medan det i norra Sverige tog lingre tid for dessa patienter att fa sin
diagnos.

Under de senaste aren har det inte gjorts négra storre forskningsgenombrott som forklarar riskfaktorer bakom
narkolepsi. De riskfaktorer som har identifierats forklarar endast en liten del av risken av att drabbas av
narkolepsi. Dessutom &r det vanliga riskfaktorer som manga manniskor utsdtts for utan att insjukna. For att
ytterligare kartldgga riskfaktorer behovs storre epidemiologiska studier didr ménga parametrar dokumenteras,
exempelvis virusinfektioner, vaccinationer, fododmnen och likemedel. En brist som sévil experter som
Lakemedelsverket och Folkhidlsomyndigheten tidigare framhallit &r avsaknaden av nationellt vaccinations-
register for sdsongs- och pandemisk influensa. Det forsvarar arbetet med att samla in exponeringsdata for
epidemiologiska studier, vilket kan vara av stor vikt inte minst vid en massvaccinering, for att identifiera
bieffekter pa ett effektivt och snabbt sitt.
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Immunologiska mekanismer

Narkolepsi bedoms av de flesta experter vara orsakad av en autoimmun reaktion. Det som bl.a. stoder den
teorin dr kopplingen till immungener, det specifika dodandet av en viss celltyp (hypokretin-producerande
celler) samt att sjukdomen vanligtvis debuterar tidigt i livet (jamfort med exempelvis neurodegenerativa
sjukdomar) [21]. Daremot har inga sikra bevis pa autoimmunitet hittats i form av autoantikroppar eller
markdrer som visar tecken pa inflammation. I nigra studier publicerade under de senaste dren har man funnit
antikroppar i patientprover mot flera ténkbara antigen (TRIB-2, Hypocretin receptor 2, NEI/MCH och
Ganglioside GM3) [19, 22-24]. Resultaten fran flera av dessa studier har diremot visat sig vara svara att
replikera, vilket gor att dessa fynd inte anses vara sérskilt betydelsefulla.

I en nyligen publicerad studie visades att T-celler kan orsaka nedbrytning av hypokretin-neuron och ge
upphov till narkolepsiliknande symptom i djurmodeller, vilket stodjer teorin om autoimmunitet [25].

Avsaknad av bevis for att narkolepsi dr en autoimmun sjukdom kan ses som en kunskapslucka, men det bor
hir ocksa understrykas att for de flesta autoimmuna sjukdomar har varken autoantikroppar, specifika T-celler
eller antigen identifierats.

Nervcellnatverkens funktion

Narkolepsipatienter saknar &mnet hypokretin som har en viktig funktion i regleringen av vakenhet och sémn
men det dr ocksa involverat i autonom, metabol och hormonell reglering. Hypokretinet produceras av ett fatal
(tusental) nervceller i hypotalamus och skickar signaler till flera andra delar av hjdrnan — cortex, talamus,
hypotalamus och hjirnstammen. P.g.a. det l4ga antalet nervceller som producerar hypokretin ar det svart att
studera hypokretinet med hjélp av olika hjdrnavbildningsmetoder. I hjarnor hos avlidna narkolepsipatienter har
man didremot funnit att dessa nervceller saknas medan nirbeldgna nervceller dr intakta [26-28]. Men med den
kunskap som finns idag gar det inte att helt utesluta att andra neurala cellgrupper &r paverkade. Ny forskning pé
detta omrade ror exempelvis hypokretinets kommunikation med delar av hjarnans s.k. beloningscentrum, vilket
kan forklara varfor kataplexier utldses av kénslor [29]. Denna kommunikation skulle kanske dven kunna ge en
biologisk forklaring till varfér ménga narkolepsipatienter i stor utstrdckning drabbas av depression och andra
tillstdnd (se mer om detta under avsnittet Samsjuklighet nedan). For att forsta i vilken grad forlusten av
hypokretin ger upphov till vissa symptom, finns det behov av 6kad kunskap om dess neurala nétverk.

Behandling av narkolepsi

Symptom och diagnos

Narkolepsi med kataplexier 4r en mycket ovanlig sjukdom som i véstvérlden drabbar ungefér 1 pa 2 000
personer. Vanligtvis utbryter narkolepsi i dldern 10-20 &r, men p.g.a. att sjukdomen &r sa pass ovanlig tar det
ofta flera ar fran forsta symptom till diagnos. Sjukdomen kinnetecknas av dagsomnighet, fragmenterad
nattsdmn och kataplexier (ofta utldsta av starka kénslor), men patienter kan &dven drabbas av hallucinationer i
samband med insomning eller uppvaknande, somnparalys och minnesluckor. Vissa har ett plotsligt insjuknande
med manga kataplexier och mycket uttalad dagsdmnighet medan andra har ett mer langsamt insjuknande. Det
ar dven en stor variation i svarighetsgrad pa sjukdomen. Vissa patienter dr si hart drabbade att det &r direkt
funktionsnedséttande, medan en del kan leva ett relativt normalt liv. Ett vanligt scenario dr att sjukdomen &r
mycket svar vid ung alder men att symptomen léttar ju dldre man blir, formodligen for att man kan hantera
sjukdomen béttre nir man &r dldre. I vissa fall kan det vara svért att skilja pa narkolepsi och normal
tonarstrotthet, men trottheten hos narkolepsipatienter dr ihdllande. Oavsett om patienterna har fatt tillrickligt
med nattsdmn &r de trotta i stort sitt varje dag, och de kan dven drabbas av somnattacker. Patienter med
narkolepsi kan dven ha REM-somn dagtid, ndgot som friska personer séllan har.

Diagnosen stills med hjilp av sjukdomshistoria, som omfattar frigor om huvudsymptomen men ocksa fragor
som kan utesluta andra tillstdnd som exempelvis andra somnstérningar, depression och missbruk. Diagnosen
konfirmeras med en polysomnografi dver natt dér forsokspersonens elektriska aktivitet i hjdrnbarken (EEG)
samt 0gonrorelser och tonus i skelettmuskulatur (REM-sémn) registreras. Man gor dven ett multipelt
somnlatenstest (MSLT), dér patienten ombeds att forsoka somna vid flera tillfdllen under samma dag medan
man méter medelinsomningstiden och REM-somn. Friska personer behdver da ofta 6ver 15 minuter innan de
somnar medan narkolepsi patienter ofta somnar inom atta minuter — dessutom brukar narkolepsipatienter vid

UPPDATERAD KARTLAGGNING AV FORSKNING MED RELEVANS FOR UPPKOMST OCH BEHANDLING AV SJUKDOMEN NARKOLEPSI 11



nagra av dessa tillféllen falla in i REM-somn. Eftersom néstan alla narkolepsipatienter har HLA-typen
DQB1*06:02 dr det i stort sett standard att géra en HLA-typning for att fa ytterligare en pusselbit for att stélla
diagnos.

I Sverige och andra nordiska ldnder har det nédstan blivit rutin att &ven ta ett ryggmérgsprov pa patienten for
att mita hypokretinnivaer. Om patienten laga hypokretinnivaer &r detta en vildigt stark indikation pa
narkolepsi. | USA gors ddremot inte ryggmaérgsprov alls i samma utstriackning, dels for att man har ett storre
motstdnd mot att gora ryggmaérgsprov dir men ocksé for att det inte finns nidgot laboratorium som pa uppdrag
genomfor hypokretinmétningar.

I borjan tycktes narkolepsifallen som var inducerade av Pandemrix ha kraftigare symptom &n spontana fall
av narkolepsi, men numera verkar forskare vara dverens om att det 4r samma sjukdom — samma
sjukdomsforlopp, samma genassociationer och samma laga hypokretinnivier. Mojligtvis tycktes sjukdomen
vara allvarligare pa grund av den stora 6kningen av barn och ungdomar som drabbades.

Sammanfattningsvis finns det numera bra diagnostikkriterier for narkolepsi, 4&ven om det dr en relativt lang
utredning och vissa patienter (och anhoriga) kan uppleva obehag kring att ta ryggmargsprov.

Behandling

Narkolepsi behandlas med en kombination av ldkemedel och psykosocialt stod. Behandling av ett
multidisciplinért team, bestdende av ldkare, sjukskoterska, dietist, kurator, sjukgymnast samt psykolog, ar en
forutséttning for att patienterna ska kunna ges mdjlighet att leva ett sé bra liv som mdjligt. Dagsdmnigheten kan
minska om patienten far regelbundna sdmnvanor med mycket nattsomn samt mojlighet till att planera in korta
sovstunder under dagen. Livsstilsfordndringar i form av édndrad kost, motion och studie- och arbetsplanering &r
ofta vésentliga och dir kommer behovet av samtalsstdd in.

Det finns idag inget botemedel mot narkolepsi utan den lakemedelsbehandling som finns tillgénglig ar
symptomlindrande. I forsta hand géller det att minska dagsomnighet och kataplexier. For att 6ka vakenheten
ges s. k. centralstimulantia. Hos mild till méttlig dagsomnighet véljer man att ge Modafinil i forsta hand. Detta
lakemedel har relativt fa biverkningar (frimst huvudvirk) och lag risk for beroende. Likemedlet antas 6ka
vakenheten genom att det minskar aterupptaget av dopamin. Vid svérare fall av dagsomnighet anvinds istéllet
samma ldkemedel som mot ADHD, t.ex. Metylfenidat eller Amfetamin, trots att dessa inte har godkiand
indikation for narkolepsi. De anses vara mer potenta &n Modafinil men kan ocksa ha svérare biverkningar.
Verkningsmekanismen &r troligtvis dven hér att den blockerar aterupptag av dopamin samt dkar friséttningen av
dopamin.

For behandling av kataplexier dr Natriumoxibat, GHB (Xyrem®) forstahandsval. Detta ldkemedel har
dokumenterad god effekt vid kataplexi och vid mycket dalig nattsémn [30].

Natriumoxibat dr en sedativ drog som ges vid sdnggéendet, men verkningstiden &r relativt kort s den maste
ges ytterligare en gang under natten. Effekten kommer forst efter ett antal veckors anvéindande och ger dé en
djup icke-REM sdmn som minskar dagsdmnighet och kataplexier. Den bakomliggande mekanismen till detta &r
annu okdnd. Biverkningar, vanligtvis illamdende och yrsel, dr vanliga men dven allvarligare biverkningar som
depression och andra psykiatriska symptom kan forekomma. Natriumoxibat &r ett narkotikaklassat preparat
som forbjods i Sverige i borjan av 2 000-talet da det anvéndes som en s.k. véaldtdktsdrog. Det dr alltsa ett
lakemedel som bor anviindas med stor forsiktighet, men det har hjilpt narkolepsipatienter valdigt mycket.
Manga patienter beskriver att sedan de borjade med behandlingen med natriumoxibat &r det forsta gangen de
kanner sig ’pigga” sedan insjuknandet. Natriumoxibat far absolut inte kombineras med alkohol och bor heller
inte tas under graviditet. Natriumoxibat &r inte godként for behandling av narkolepsi hos barn och ungdomar
och fér i nuldget endast ges om monitoreringen av behandlingen sker i Narkolepsiregistret, se vidare nedan
[31]. Natriumoxibat som behandling hos barn och ungdomar med narkolepsi befinner sig dock for nérvarande i
klinisk provning i fas III och kommer sannolikt bli godkant inom en néra framtid.

Aven anviindandet av antidepressiva likemedel kan minska kataplexier. Klomipramin 4r det enda godkinda
antidepressiva ldkemedlet mot narkolepsi, men det har ganska kraftiga biverkningar. Darfor forskriver lakare
ofta nya antidepressiva, s. k. SSRI-preparat istillet. Det saknas dock evidens pa effekt mot narkolepsi med
SSRI-preparat, och det skulle behovas kliniska studier for att bekréfta effekten.

Det finns alltsd inget godként lakemedel f6r behandling hos barn och ungdomar med narkolepsi och inte
heller négra nationella riktlinjer kring behandling. Med anledning av det 6kade antalet fall av narkolepsi hos
barn och ungdomar efter Pandemrix-vaccinationen 6kade behovet av kunskap om adekvata
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behandlingsatgérder. Foljaktligen publicerade 2013 Lakemedelsverket tillsammans med experter pd omradet ett
kunskapsdokument avseende behandling av narkolepsi som végledning [30].

Eftersom narkolepsi ér en sa pass ovanlig sjukdom dér ménga for sjukdomen icke godkinda ldkemedel
anvinds &r det ocksa viktigt att samla all kunskap om behandlingseffekter och biverkningar. Likemedelsverket
startade darfor, tillsammans med kliniska experter inom barn- och vuxenneurologi, i februari 2012
Narkolepsiregistret som en del av Svenska neuroregistret [32]. Syftet &r att uppfoljning av patienter med
narkolepsi 1 Narkolepsiregistret ska ge 6kad kunskap om sjukdomen och dess olika behandlingar och ddrmed
bidra till en jdmlik tillgdng pa god vard och behandling.

An s linge saknas longitudinella studier pa olika likemedelsbehandlingar vilket anses vara en stor
kunskapslucka. Med registret skapas nu mdjligheter till att kunna genomfora sadana studier. Fragan &r dock
vem/vilka som ska initiativet till detta, och det finns en oro hos sévil forskarsamhallet som behandlade ldkare
och deras patienter att sddana initiativ inte kommer att tas i tillricklig utstrickning. Sannolikt skulle &dven ett
nordiskt samarbete vara gynnsamt for genomforandet av kliniska behandlingsstudier av narkolepsi.

Samsjuklighet

Ett omrade som givits mer uppmirksamhet under de senaste aren dr den dkade risken for utvecklande av andra
sjukdomar i samband med narkolepsi, s.k. samsjuklighet. Det har visat sig att narkolepsipatienter bl.a. har en
okad risk for att utveckla ADHD, depression och annan angestsjukdom [33].

Det kan vara svart att skilja pa vad som é&r en ytterligare sjukdom och vad som ar konsekvenser av
narkolepsin. Man vet att hypokretin r involverat i manga processer i hjirnan, diribland samverkan med en del
av hjdrnans beloningssystem [34]. Detta pavisade samband kan forklara att kataplexier ofta utloses av kénslor
liksom kanske ocksé den 6kade risken att drabbas av depression. Man vet ocksa att kataplexier, dagsomnighet
och stord nattsdmn orsakar atskillig psykosocial stress som 1 sig kan leda till depression [35].

Narkolepsipatienter har en 6kad risk for dvervikt och fetma. Detta kan bero pé stillasittande och dalig somn,
men man vet ocksé att hypokretin har en aptitreglerande funktion och att vissa patienter hetsiter nattetid. Da
hypokretinet dr involverat i metabola processer kan dvervikten dven bero pa férsimrad amnesomsittning.
Narkolepsipatienter hamnar dven ofta i for tidig pubertet. Detta kan vara en foljd av 6vervikten men kan dven
forklaras av att hypokretinet dr involverat i hormonell reglering [36].

Det #r viktigt att belysa den hir typen av samsjuklighet s att patienterna kan fa bista mé&jliga vard. Okad
kunskap om orsaker till dessa tillstand skulle innebéra att man skulle kunna hjilpa patienterna béttre.

Man vet dven att narkolepsipatienter har en forsdmrad livskvalitet, och den s.k. sjukdomsbordan (ekonomisk,
social och psykologisk belastning for patienten och anhdriga) &r kartlagd i bl.a. USA [37], Italien [38] och
Danmark [39]. Sjukdomsbdrdan skulle behdva kartldggas i Sverige ocksa, sérskilt eftersom det verkar som att
de patienter och anhdriga om drabbats av Pandemrix-inducerad narkolepsi lider mer &n de som drabbats av
narkolepsi spontant. Detta kan sannolikt ha samband med patienternas och de anhorigas tankar om vad som
hade hiant om de inte tagit sprutan.

Framtida behandlingsalternativ

Bland de likemedel som ligger ndrmast godkénnande &r som ndmnts tidigare Natriumoxibat med indikation
narkolepsi hos barn och ungdomar, vilket ligger i klinisk provning fas III. Lakemedelsbolaget Flamel har tagit
fram en formulering av Natriumoxibat med ldngsammare frisdttning i kroppen, vilket gor att patienterna bara
behover ta en dos — den kliniska provningen befinner sig ocksé hér i fas I11.

Ett annat lakemedel 4r Pitolisant som 4r en s.k. histamin-receptor-antagonist som ska forstdrka patientens
kognitiva funktion. Pitolisant blev godkénd for behandling av vuxna med narkolepsi 2016 och ligger for
nérvarande 1 klinisk provning fas II fér behandling av narkolepsi hos barn och ungdomar.

Eftersom narkolepsi tros vara en autoimmun sjukdom testas dven immunmodulerande likemedel pé
narkolepsipatienter. Antikroppar i hog dos som ges intravendst (IVIg) ska ha stabiliserande effekt pa
immunforsvaret och har testats pa narkolepsipatienter, men dessvérre utan pavisad effekt [40]. Patienterna i den
studien hade redan laga hypokretin-nivéer, och det 4r mdjligt att immunomodulerande behandling skulle kunna
fungera om man skulle hinna fanga upp patienter innan de forlorar allt hypokretin. For att reda ut det foreslés
av experter att gora en klinisk studie med nagon immunomodulerande substans — forslagsvis en anti-CD20
antikropp — pé patienter med narkolepsidiagnos som fortfarande har métbara hypokretin-nivaer.
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Det absolut mest dnskvérda vore dock naturligtvis om man kunde fé fram en terapi som ersétter hypokretinet.
Under de senaste dren har betydande forskning igangsatts pa detta omrade. Intranasal hypokretin har testats pé
ménniskor och har visat viss positiv effekt pd somnen [41]. Det har dven tagits fram s.k. hypokretin-receptor-
agonister som visat vakenhdjande effekt hos mdss [42]. Det finns ocksa lovande djurstudier pa genterapi med
hypokretin [43].

Sammanfattande beskrivning av kunskapslaget

Nedan foljer en sammanfattning av det nuvarande kunskapslidget med utgdngspunkt fran de kunskapsluckor
som identifierades i kartlaggningen 2012.

Orsak bakom nervcellsforlusten

Narkolepsi utvecklas till foljd av forlust av de nervceller 1 hjirnan som producerar hormonet hypokretin. Varfor
vissa drabbas av narkolepsi dr oklart. Forskningen om genetiken bakom sjukdomen narkolepsi har kommit
relativt langt och fler genetiska studier kan troligtvis bara forklara sma riskforhdjningar. For att hitta ytterligare
riskfaktorer behdvs storre epidemiologiska studier ddr manga parametrar dokumenteras, exempelvis
virusinfektioner, vaccinationer, fododmnen och likemedel. Eftersom sjukdomen dr sa pass ovanlig krdver
sadana studier ett 6kat samarbete bade nationellt och internationellt. En kunskapslucka som flera experter
aterkommit till 4r att det inte finns négot nationellt vaccinregister.

Aven om det statistiska sambandet mellan vaccinet Pandemrix och narkolepsi ir tydligt kiinner man
fortfarande inte till den biologiska mekanismen. Det &r fortfarande oklart varfor Pandemrix dkade risken for
narkolepsi medan det snarlika vaccinet Arepanrix inte visade ndgon forhdjd risk. Det vore naturligtvis
vardefullt infér kommande pandemier om man foérstod sambandet. Den bristande tillgdngen pa Pandemrix
forsvérar dock ytterligare studier av sambandet.

Inga autoantikroppar, specifika T-celler eller antigen har hittills identifierats hos narkolepsipatienter.
Sadana fynd skulle kunna styrka hypotesen att narkolepsi 4r en autoimmun sjukdom och eventuellt kunna
forklara bakomliggande sjukdomsmekanismer. Det bor dock understrykas att liknande fynd inte ens finns vad
géller véra vanligaste autoimmuna sjukdomar som t.ex. MS.

Effekter av nervcellsforlusten

Det har sedan 2012 ars kartlaggning dven framkommit tydligare att narkolepsipatienter ofta lider av andra
sjukdomar, s.k. samsjuklighet. For att battre forsta i vilken grad forlusten av hypokretin ger upphov till vissa
symptom finns det behov av 6kad kunskap om dess neurala nétverk.

Kartlaggning av symptom

Sedan 2012 ars kartldggning har det klargjorts att Pandemrix-inducerad narkolepsi dr samma sjukdom som
spontant utvecklad narkolepsi. Kartldggning av sjukdomsbordan av narkolepsi saknas i Sverige. Det dr
synnerligen dnskvirt att en sadan kartldggning gors nu, eftersom det finns tecken pa att de patienter och
anhdriga om drabbats av Pandemrix-inducerad narkolepsi lider mer &n de som drabbats av narkolepsi spontant.

Behandlingsstudier

Narkolepsi dr en ovanlig sjukdom och ménga likemedel anvénds utan att ha indikation for sjukdomen. Sedan
2012 ars kartlaggning forskrivs dven det narkotikaklassade sedativet Natriumoxibat i allt stérre utstrdckning.
Dock saknas longitudinella studier av behandlingseffekter och av biverkningar fran olika ldkemedels-
behandlingar. Med inforandet av det s.k. Narkolepsiregistret Oppnas mdjligheter att kunna utféra sddana
studier, men det finns en oro for bristande initiativ till sddan forskning sévida det inte kommer i ndgon
uppdragsform.

Nya behandlingsalternativ

En klinisk studie skulle gora det mojligt att utvérdera om en immunmodulerande behandling skulle kunna
stoppa den autoimmuna attacken och dérmed forhindra dddandet av hypokretin-producerande nervceller.
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Studien skulle kunna genomftras med ndgot immunomodulerande likemedel pa narkolepsipatienter vilka

fortfarande har uppmitbara nivéer av hypokretin kvar i ryggmaérgsvitskan.

All nuvarande behandling mot narkolepsi 4r symptomlindrande, och det som skulle hjélpa patienterna bést dr
om man kunde fé fram en terapi som kan ersétta hypokretinet, exempelvis stamceller eller genterapi. Sddan
forskning har paborjats utomlands men saknas helt i Sverige.
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Kartlaggning av forskningsproduktion och forskningsmiljoer

Bibliometrisk analys

Kartldggningen av forskningsproduktion med relevans for narkolepsi bestar av en bibliometrisk analys dér
produktionsvolym, publikationsmdnster och vetenskapligt genomslag for linder och organisationer ingér.
Analysen &r baserad pé publikationer dér termen "NARCOLEPSY” finns ndmnd i titel, abstract eller bland
nyckelorden i Vetenskapsradets internationella publikationsdatabas (vars innehall i stort sett motsvarar
innehallet i Web of Science).

Utifrén analysen dr det mdjligt att studera hur produktionen av narkolepsiartiklar har fordndras dver tid och
att jamfora forskningsproduktivitet i olika ldnder. For att kunna jaémfora resultaten fore och efter
influensapandemin ir flera figurer och tabeller uppdelade i tva tidsperioder. De bibliometriska matten som har
anvints i analysen ar antalet publikationer och medelcitering. Antal publikationer som visas i figur 2 ar
baserade pa “whole counts” och skiljer sig fran tabell 1 och 2 som baseras pa fraktionerade artiklar, dvs dér
varje land eller organisation krediteras en andel av respektive artikel i proportion till andelen av forfattarna.

Citeringsgenomslaget anges som den faltnormerade medelciteringen, dvs antalet citeringar for varje
publikation dividerat med det globala medelvirdet for ett visst imne’. Den bibliometriska analysen inkluderar
dven visualisering av forskningssamarbeten genom nétverkskartor (figur 3 och figur 4)°.

Eftersom analysen baseras pé en relativt liten publikationsvolym bor de bibliometriska resultaten tolkas med
viss forsiktighet. Det giller framforallt jamforelsen av medelciteringen dér nagra enstaka hogciterade artiklar
kan ha en stor effekt pa medelvirdet.

Produktion av narkolepsiartiklar

Figur 2 visar antal publikationer per &r under ren 1982-2015 i vérlden (hdger y-axel) och 1 Norden (vénster y-
axel). Virldsproduktionen av narkolepsipublikationer 6kade starkt mellan 1999 och 2001, p.g.a. upptéckten av
hypokretin. En tydlig 6kning av antalet publikationer syns efter upptickten av sambandet mellan Pandemrix
och narkolepsi 2010 i bade Danmark, Sverige och Finland. Innan dess hade den produktionen legat pa négra
enstaka publikationer per ar och land.

For en detaljerad beskrivning av databasen och de bibliometriska metoderna se: Vetenskapsradet 2017. The bibliometric database at the
Swedish Research Council — contents, methods and indicators.
http://www.vr.se/download/18.7a00beb015988a0395140244/1485525234635/The+bibliometrict+database+at+the+Swedish+Re
search+Council+-+contents%2C+methods+and+indicators.pdf

6 N .. . .
Nitverken ér skapade med programvaran Vosviewer (Www.vosviewer.com)
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Figur 2. Antal publikationer per dr under dren 1982-2015 i virlden (héger y-axel) och i Norden
(viinster y-axel).

Figur 3 visar filtnormerad medelcitering av virldsproduktionen av narkolepsipublikationer 1982-2015. Aven
citeringsmaéssigt hade den globala produktionen en topp aren 2000 och 2001, dir framforallt tva artiklar ligger
bakom de hoga medelvirdena som bada giller fynden av hypokretin. Den forsta &r producerad av Stanford
University och Universitetet i Leiden och den andra av flera grupper fran Harvard och Texas University. Den
svenska produktionen fore 2010 &r for lag for att det ska vara meningsfullt att berdkna medelciteringsvérden for
enskilda ar. For aren 2011-2015 har de svenska artiklarna en medelcitering av 1,42 vilket ligger nagot dver
jamforbara medelvarden for virlden (1,26) for samma tidsperiod (data visas ej).

Medelcitering, varlden
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Figur 3. Filtnormerad medelcitering av viirldsproduktionen av narkolepsipublikationer (1982-2015)

Tabell 1 visar antal fraktionerade artiklar, medelcitering och andel av vérldsproduktionen fran de frimsta
landerna under tva feméarsperioder, fore och efter misstanken om samband mellan Pandemrix och narkolepsi,
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d.v.s. for perioderna 2006-2010 respektive 2011-2015. Lénderna &r sorterade efter andel av artikel-
produktionen under perioden 2011-2015 dér USA é&r den ledande forskningsnationen med 28,8 % av
vérldsproduktionen. USA foljs av Japan som stér for 8,2 % och dérefter foljer Italien och Frankrike. Tre av de
nordiska ldnderna ligger pa plats 11-13; Danmark (2,7 %), Sverige (2,3 %) och Finland (2,0 %). Innan 2011
var produktionen i de nordiska ldnderna mycket ldgre och Sverige rankades tidigare inte bland de 20 storsta
landerna.

Produktionsvolymen for Sverige och Finland innan 2011 &r for liten for att kunna gora en pélitlig analys av
medelciteringen. Under perioden 2011-2015 da antalet publikationer i de nordiska ldnderna 6kade, citeras
publikationer fran Sverige over genomsnittet (1,4) medan Finland har den hogsta medelciteringen (3,2) i
tabellen.

Sammanstéllningen visar tydligt att produktiviteten i de nordiska ldnderna har dkat fran en tidigare mycket
lag niva och att de nordiska publikationerna citeras mer in vérldsgenomsnittet.

Tabell 1. Antal fraktionerade artiklar fran de frimsta linderna under tva tidsperioder.

Tidsintervall 2011-2015 Tidsintervall 2006-2010
Antal Medel- Andel.av Antal Medel- Andel.av
Land Rank s L produktionen Rank s .. produktionen
publikationer citering publikationer citering

(%) (%)
USA 1 286 1,6 28,8 1 299 1,6 38,1
Japan 2 81 1,1 8,2 2 64 1,1 8,1
Italien 3 70 1,1 7,0 5 45 0,8 5,7
Frankrike 4 68 1,4 6,9 4 46 1,2 5,9
UK 5 55 1,5 5,5 7 38 1,2 4,8
Tyskland 6 51 1,1 5,2 3 48 0,9 6,1
Kina 7 35 0,9 3,5 16 12 1,6
Schweiz 8 33 1,3 3,3 6 41 1,3 5,2
Nederldanderna 9 33 1,3 3,3 9 23 1,3 2,9
Kanada 10 30 0,9 3,0 10 21 1,4 2,7
Danmark 11 27 1,1 2,7 17 12 1,5
Sverige 12 23 1,4 2,3 23 5 0,6
Finland 13 20 3,2 2,0 27 3 0,4
Spanien 14 18 1,8 8 25 0,9 3,2
Sydkorea 15 16 1,6 12 17 2,2

Tabell 2 visar de organisationer som publicerade flest artiklar under perioden 2000-2015. Den storsta
producenten av narkolepsipublikationer dr Stanford University som bidrar till 5 % av vérldsproduktionen.
Bland vérldens 15 storsta organisationer, i termer av antal narkolepsipublikationer, r sju amerikanska. Utanfor
USA ér universitetet i Bologna storst, foljt av universitet i Leiden och universitetssjukhuset i Ziirich.
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Tabell 2. Organisationer’ som publicerade flest artiklar under perioden 2000-2015 (Fraktionerade

publikationer, normerad medelcitering)

A Antal Medel-
Rank Organisation Land publikationer citering
1 Stanford University USA 151,2 1,86
2 University of Bologna Italien 48,4 0,92
3 Harvard University USA 45,3 2,56
4 Mayo Clinic USA 38,8 1,03
5 University of California Los Angeles USA 35,9 2,50
6 Leiden University Nederldanderna 31,8 1,65
7 University of Texas USA 31,3 3,50
8 Penn University USA 26,1 1,57
9 University of Zurich Hospital Schweiz 22,0 1,32
10 University of Tsukuba Japan 22,0 2,43
11 University Hospital Center of Montpellier Frankrike 21,9 0,89
12 Charles University Tjeckien 20,7 1,24
13 Yale University USA 19,2
14 University of Toronto Kanada 19,1
15 Kanazawa University Japan 18,2

Figur 4 och 5 nedan visar samarbetsnétverk dver de mest aktiva forskningsorganisationerna. Nétverket dr
begrinsat till organisationer med minst tio samarbetspublikationer under perioden 2006-2010 respektive 2011—
2015. Fargen indikerar organisationer inom ett samarbetsnitverk, d.v.s. organisationer som tenderar att
samarbeta med varandra har samma fiirg® oberoende av nationalitet. Cirklarnas yta indikerar antalet
sampublikationer som respektive organisation har varit delaktig i. Linjebredden mellan cirklarna &r
proportionerlig mot antalet samarbeten. Av figurerna framgar att efter 2011 har det totala antalet samarbeten
okat. Noterbart dr ocksé att flera nordiska organisationer sampublicerar i hogre grad.

7 Notera att namnen utanfor norden inte ar unifierade, de listade organisationerna kan dérfor ha ytterligare publikationer under andra
namn/stavningsvarianter

8 . w . . .
Grupperingen &r skapad genom en klusteranalys i programmet Vosviewer (Www.vosviewer.com)
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Figur 4. Nitverkskarta over organisationer med minst 10 sampublikationer 2006-2010

UPPDATERAD KARTLAGGNING AV FORSKNING MED RELEVANS FOR UPPKOMST OCH BEHANDLING AV SJUKDOMEN NARKOLEPSI 20



2011-2015

®uu

Helsinki Univ Cent Hosp @ GU
Tampere UnivHosp . Univ Turku
Actel Pharmaceut Ltd
Med Univ Vienna

Vitaimed Res Ctr @) g Charite
© Karolinska Univ Hosp

niv Helsinki
Nat Inst Hitn & welt @) .ln’:(slerCK o
eking Univ
UnivParma @ @ Univ Coll London @ osio UnivHosp

OAU SL Bologna

Univ Munich
Tech Univ Munich . .Hayo Clinic
Copenhagen Univ Hosp

Univ Zurich Hosp . IRCCS .Un'rv A egggae“nw“c UnivKorea
La Sapienza Univ (@) Stanford Un‘7. @+ washington Univ Tokyo
UnivBologna Univ Wisconsin

Gen UnivHosp, Prague

z 1
Charles Univ Prague Tohoku Univ @ Akita Univ .5‘2
3
Max Planck Inst Psychiat £ohele iin
Beth Israel Deaconess Med Ctr (7) D Uiy Marburg ©®-SHI Int
Harvard U niv - - .
Univ Texas () OANEQ"E’B Univ
Radboud Uniy Nijmegen Gregorio Maranon UnivHosp OUansu uba
’ ‘HU Montpellier @ Univ Paris Descartes - Paris V O Kanazawa Univ
Leiden U niv . niv k ellier OU niv Hosp Bern OMcGilIUniv
s e A © UnivCambridge
Kem penhaeghe . . Hop Gui de Chauliac
@ Univ Lausanne Univ Paris Sorbonne
Netherlands Inst Neurosci Univ Lyon 1 .Univ Sao Paulo
@ cHU Robert Debre
@ univMontpellier |
Univ Melbourne

1 Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science GU=Goteborgs universitet
2 Japan Somnol Ct UU=Uppsala universitet

3 Tokyo Medical University KI=Karolinska institutet

4 Kumamoto University

5 Pitié-Salpétriere Hospital

6 Hop Robert Debre

7 Beijing University

8 University Montreal

Figur 5. Nitverkskarta over organisationer med minst 10 sampublikationer 2011-2015. Svenska lirosiiten

dr markerade med fet stil.

Sammanfattningsvis visar den bibliometriska analysen att USA &r ledande inom narkolepsiforskningen med
Stanford University som den frimsta organisationen. USA har, forutom den storsta produktionen av
narkolepsiartiklar, &ven en medelcitering som ligger dver virldsmedelvirdet. Efter upptdckten av sambandet
mellan Pandemrix och narkolepsi har produktionen av narkolepsiartiklar 6kat kraftigt i de nordiska ldnderna
fran att tidigare ha legat pa en lag niva. Det framgér &dven av analysen att fler organisationer publicerar och
sampublicerar sig under den senaste femérsperioden jamfort med tidigare.

Svensk forskning och kunskapsspridning

Som framgér av den bibliometriska kartldggningen har svensk forskning inom narkolepsi 6kat fran en tidigare
lag niva. Det 6kade intresset for narkolepsi beror naturligtvis pa en 6kad medvetenhet om sjukdomen
tillsammans med att flera uppenbara forskningsfragestallningar uppstod i och med sambandet mellan narkolepsi
och Pandemrix. I syfte att fa en forklaring till sambandet tog Lakemedelsverket initiativ till forskningsprojekt
med relevanta svenska forskargrupper. Resultaten fran dessa studier har dels publicerats separat och i en
sammanfattande artikel [20]. Aven om forskningsresultaten med relevans for sjukdomen narkolepsi har dkat i
Sverige dr det viktigt att understryka att det ofta har handlat om uppdragsforskning. Det finns fortfarande ett
mycket begrinsat antal forskare och ldkare som arbetar aktivt med forskning kring sjukdomen.
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Sedan Vetenskapsradets forra rapport fran 2012 [1] publicerades har inga nya centra fér behandling och
forskning om narkolepsi bildats och vérdprogram liknande de som finns for flera diagnoser inom
canceromradet saknas. Sedan 2012 har ddremot Narkolepsiregistret startats upp. De ldkare som
Vetenskapsradet har tillfragat vittnar om att det dr svart att fa tid och pengar till samordnade insatser. Daremot
har det skapats ett informellt nétverk dar vissa lakare med nyckelkompetenser inom narkolepsi lagger en hel del
tid pa att ge rad till kollegor.

Under 2012 pébdrjade den Nationella Funktionen Séllsynta Diagnoser (NFSD) pa uppdrag av
Socialstyrelsen ett arbete med att samordna, koordinera och sprida information inom omrédet séllsynta
diagnoser. Narkolepsi dr en av manga utvalda sjukdomar som inkluderats.
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BILAGOR

Bilaga 1. Regeringsuppdraget

Regeringsbeslut 4

REGERINGEN 2016-10-19 U2016/04443/F
Utbildningsdepartementet Vetenskapsridet VETENSKAPSRADET
Box 1035

101 38 Stockholm mk 2016 -11- 01
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Hpe: Jow ol e Villged?

Vi e /7‘[7«"% ra~d Mt

Arn Fus -

0"1 /ﬁ /{J /‘~
Uppdrag att genomfdra en kartlggning av forskning med relevans for
uppkomst och behandling av sjukdomen narkolepsi

Regeringens beslut

Regeringen ger Vetenskapsridet i uppdrag att gbra en uppfdljning av den
kartliggning av forskning med relevans for uppkomst och behandling av
sjukdomen narkolepsi som Vetenskapsridet genomférde 2011-2012.
Vetenskapsridet ska ocksi med utgingspunke frin kartliggningen
identifiera kunskapsluckor inom omridet.

Narmare om uppdraget

Uppdraget ska utféras efter samrid med Likemedelsverket,
Folkhilsomyndigheten och Narkolepsiforeningen Sverige och andra
berdrda samt med enskilda nationella och internationella experter.

Vetenskapsridet fir for uppdragets genomfdrande anvinda

200 000 kronor 2016. Kostnaderna ska belasta utgiftsomride 9
Hilsovird, sjukvird och social omsorg, anslaget 1:6 Bidrag till folkhilsa
och sjukvird, anslagsposten 29 Ordnat inférande och strukturerad
uppfoljning. Medlen utberalas efter rekvisition stalld «ill
Kammarkollegiet. Rekvisitionen ska ske senast den 1 december 2016.
Medel som inte har utnyttjats ska dterberalas till Kammarkollegiet senast
den 31 maj 2017. Vid samma tidpunkt ska en ekonomisk redovisning
dver anvinda medel limnas till Kammarkollegiet. Rekvisition,
iterbetalning och redovisning ska hinvisa till det diarienummer som
detta beslut har.

Regeringen avser att avsitta 400 000 kronor 2017 f6r genomférandet av
uppdraget. Medlen utbetalas under forutsittning att riksdagen beviljar

medel fér indamilet.

Patavess Tekfoonieel £.005T: U rog s T Orogenrgsaats et 30
103 33 Steehhuire 02405 1000

FATS— Tavtex

Orottningaatan 16 05723 1192
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2

Uppdraget ska redovisas till Regeringskansliet (Utbildningsdeparte-
mentet med kopia till Socialdepartementet) senast den 30 april 2017.

Bakgrund

I juni 2009 deklarerade Virldshilsoorganisationen (WHO) en pandemi
som orsakats av influensaviruset A(HIN1). En omfattande
vaccinationskampanj inleddes i Sverige och 60 procent av den svenska
befolkningen vaccinerades med Pandemrix. Med bérjan i januari 2010
fick Likemedelsverket en 6kad mingd biverkansrapporter om narkolepsi
efter vaccinering med Pandemrix. Likemedelsverket har i studier
konstaterat att det finns en dkad risk att insjukna i narkolepsi efter
pandemivaccineringen.

Vetenskapsridet kartlade 2011-2012 forskning med relevans for
uppkomst och behandling av narkolepsi och genomférde en analys av
kunskapsluckorna pd omridet. I december 2012 presenterades rapporten
The Swedish Research Council’s Mapping of Research Relevant to the
Etiology and Treatment of the Disease Narcolepsy. I rapporten
konstaterades bl.a. att en stor del av forskningen inom narkolepsiom-
ridet sker i USA och Europa, men iven i Japan och Kina.

Skdlen for regeringens beslut

Regeringen anser att det finns ett behov av att félja upp och uppdatera
den studie som Vetenskapsridet genomforde 2011-2012.
Vetenskapsridet bor darfor f i uppdrag att genomfdra en uppdaterad
kartliggning av forskningsomriden med relevans for uppkomst och
behandling av sjukdomen narkolepsi samt med utgingspunkt frin
kartlaggningen identifiera kunskapsluckor inom omridet, vilket kan ligga
till grund for dvervigande av framtida insatser.

P4 regeringens vignar
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Bilaga 2. Samradande organisationer och konsulterade experter

Samradande organisationer

Likemedelsverket, Nils Feltelius
Svenska narkolepsiforeningen, Marie Olsson, Loita Jahnsson

Folkhilsomyndigheten, Salumeh Bastami, Mia Brytting, AnnaSara Carnahan, Andreas Jacks, Ann Lindstrand,

Anette Richardsson, Sharon Kuhlmann-Brenzon, Adam Roth

Intervjuade internationella experter

Poul Jennum, Professor/lidkare, Rigshospitalet Glostrup, Danmark

Emmanuel Mignot, Professor/ldkare, Stanford University, USA

Judith A. Owens, Professor/ldkare, Boston Children's Hospital, Boston, USA

Markku Partinen, Professor/ldkare, Helsinki Sleep Clinic and Research Centre, Finland

Giuseppe Plazzi, Professor/ldkare, Department of Biomedical and Neuromotor Sciences, Bologna, Italien
Thomas Scammell, Professor/ldkare, Department of Neurology, Beth Israel Deaconess Medical Center,
Boston, USA

Intervjuade nationella experter

Fredrik Granath, Universitetslektor, KI, Stockholm

Tove Hallbook, Docent/6verldkare, Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus, Géteborg
Anne-Marie Landtblom, Professor/6verliakare, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Markus Maeurer, Professor/6verlikare, KI/KS, Stockholm

Tomas Olsson, Professor/dverldkare, KI/KS, Stockholm

Deltagande experter vid hearing den 13 mars 2017

Mia Brytting, Enhetschef, enheten for laborativ virus- och vaccingvervakning, Folkhdlsomyndigheten
Nils Feltelius, Docent och vetenskaplig rddgivare, Likemedelsverket

Anne-Marie Landtblom, Professor/6verlakare, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Lena Leissner, Professor/dverlikare, Universitetssjukhuset i Orebro, Orebro

Britta Lundgren, Professor i etnologi, Umeé universitet

Markus Maeurer, Professor/6verlikare, KI/KS, Stockholm

Marie Olsson, Narkolepsiféreningen

Tomas Olsson, Professor/dverldkare, KI/KS, Stockholm

Markku Partinen, Professor/ldkare, Helsinki Sleep Clinic and Research Centre, Finland

Eva Svanborg, Professor emerita/dverldkare, Linkdpings universitet, Linkoping
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Denna rapport ar en uppféljning av den kartldggning av forskning med relevans for uppkomst

och behandling av sjukdomen narkolepsi, som genomfaordes 2011-2012. De omraden med
kunskapsbrister som konstaterades 2012 kvarstar. | den nya rapporten anges kunskapslaget och
behoven inom dessa omraden. Narkolepsi &r en ovanlig sjukdom dér longitudinella studier pa
behandlingseffekter och biverkningar av olika lakemedelsbehandlingar saknas. Trots de framsteg
som gjorts, har forskarna inte annu fullt ut identifierat de underliggande mekanismerna bakom
sjukdomen narkolepsi. De behandlingsalternativ som finns fokuserar pa att lindra symptomen. Upp-
foljningen visar att det internationella forskningssamarbetet har 6kat. Rapporten bor ldsas tillsam-
mans med den tidigare rapporten, som pa vissa punkter ger en mer utférlig bild.
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